
KHARKIV SURGICAL SCHOOL № 1(58) 2013 87

QUESTIONS OF GYNECOLOGY
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ÎÑËÎÆÍÅÍÀ ÑÀÕÀÐÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ

Резюме. Исследование ультраструктуры клеток печени пло-
дов и новорождённых от матерей с сахарным диабетом раз-
личной степени тяжести выявило дистрофические и деструк-
тивные изменения органелл, свидетельствующие о нарушении 
внутриклеточной биоэнергетики гепатоцитов и снижении 
белково-синтезирующей функции. Показано, что с увеличе-
нием степени тяжести сахарного диабета активируются ката-
болические процессы, протекающие на субклеточном уровне. 
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Введение
Работа выполнена в рамках НИР кафедры 

патологической анатомии Харьковского наци-
онального медицинского университета «Па-
томорфологические особенности формиро-
вания плода и новорожденного под влияни-
ем патологии матери», номер госрегистрации 
№ 0110U001805.

Сахарный диабет (СД) матери оказывает 
большое влияние на развитие плода и новорож-
денного. Существует ряд особенностей, отлича-
ющих детей, рожденных женщинами больны-
ми сахарным диабетом. К ним относят харак-
терный внешний вид (круглое лунообразное 
лицо, чрезмерно развита подкожная жировая 
клетчатка), большое количество кровоизлия-
ний на коже лица и конечностях [9], отечность, 
цианотичность [5], крупная масса, значитель-
ная частота пороков развития, функциональ-
ная незрелость органов и систем [3, 4, 7]. 

На фоне хронической гипоксии повышается 
синтез фетального гемоглобина (HbF), имею-
щего большее сродство к кислороду и глюкозе 
по сравнению с HbA, что способствует усугуб-
лению гипоксии [1]. Последняя является при-
чиной увеличения эритропоэза у плода из-за 
значительной активации синтеза фетального 
эритропоэтина. Развивается органомегалия, в 
основном за счет печени и селезенки [2].

Накопление в тканях кислых продуктов об-
мена (ацидоз), изменение баланса электролитов 
за счет гипоксии приводят к внутриклеточно-
му отеку, нарушению тканевого дыхания [8].

Морфологическое состояние внутриклеточ-
ных структур печени плода при материнском 
сахарном диабете на сегодняшний день оста-
ется малоизученным. Таким образом, считаем 
необходимым провести изучение и сравни-
тельный анализ морфологического состояния 
ультраструктур гепатоцитов плода при мате-

ринском сахарном диабете различной степени 
тяжести.

Цель работы
Выявление влияния сахарного диабета мате-

ри различной степени тяжести на ультраструк-
туры клеток печени плодов и новорожденных. 

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось на препаратах 

печени плодов и новорожденных, рожденных 
от матерей, беременность которых была ос-
ложнена СД І типа. В зависимости от степени 
тяжести СД І типа весь исследуемый материал 
был разделен на следующие исследуемые груп-
пы: D1 – новорожденные от матерей с СД лег-
кой степени тяжести (19 случаев наблюдения), 
D2 – новорожденные от матерей с СД сред-
ней степени тяжести (23 случая наблюдения), 
D3 – новорожденные от матерей с СД тяжелой 
степени (26 случаев наблюдения). Причинами 
смерти плодов, вошедших в исследуемую груп-
пу, явились острые нарушения маточно-пла-
центарного и пуповинного кровообращения, 
тугое обвитие пуповины вокруг шеи. Ново-
рожденные погибали от ишемически-гипок-
сических поражений ЦНС. Группу контроля 
(К) составили новорожденные, выношенные 
в условиях физиологически протекавшей бере-
менности и погибшие от тех же причин, что и в 
исследуемых группах (22 случая).

Кусочки ткани печени помещали в 2,5 % за-
буференный раствор глютарового альдегида на 
5-6 часов при температуре 4 °С для предвари-
тельной фиксации. После промывки в буфер-
ном растворе ткань переносили в 1 % забуфе-
ренный раствор четырехокиси осмия на 3-4 ча-
са для окончательной фиксации при темпера-
туре 4 °С. Обезвоживание проводили в спир-
тах возрастающей концентрации и ацетоне. 
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Затем кусочки печени пропитывали и заключа-
ли в блоки со смесью эпоксидных смол (эпон-
аралдит) по общепринятым методикам. Поли-
меризацию блоков осуществляли в термостате 
при температуре 60 °С в течение двух суток.

Из полученных блоков на ультрамикротоме 
УМТП-3М изготавливали ультратонкие сре-
зы, которые монтировали на электролитичес-
кие сеточки и, после контрастирования цит-
ратом свинца и уранилацетатом, изучали под 
электронным микроскопом ЭМВ-100БР при 
ускоряющем напряжении 75 кв. 

Результаты исследования и их обсуждение
Исследование субмикроскопической органи-

зации клеток печени новорождённых от здоро-
вых матерей показало, адекватность применяе-
мых методик гистологической обработки ткани. 
Их ультраструктурная архитектоника соответс-
твовала современным представлениям.

В печеночных клетках плодов и новорож-
дённых от матерей с сахарным диабетом лег-
кой степени тяжести наблюдаются дистрофи-
ческие изменения ультраструктурной органи-
зации органелл. Ядерный хроматин большей 
частью находится в деконденсированной фор-
ме и его гранулы равномерно распределены по 
матриксу. Вместе с тем отдельные гепатоци-
ты имели ядра с конденсированным хрома-
тином, глыбки которого располагались вбли-
зи внутренней мембраны ядра. Перинукле-
арные пространства умеренно расширены и 
заполнены электронно прозрачным веществом. 
Наблюдаются неглубокие инвагинации ядер-
ной мембраны. В ядре практически отсутство-
вали ядрышки.

Количество митохондрий достаточно вели-
ко, они распределяются равномерно по цитоп-
лазме, они существенно набухшие, матрикс их 
просветлён, а кристы дезорганизованы. На-

ружная мембрана и кристы разрыхлены. В от-
дельных митохондриях можно наблюдать оча-
ги лизиса наружных мембран и крист (рис. 1). 

Количество рибосом, как связанных с мем-
бранами гранулярной эндоплазматической се-
ти, так и свободно лежащих в цитоплазме су-
щественно меньше, чем в контрольной группе 
препаратов. Цистерны гранулярного эндоп-
лазматического ретикулума расширены, мем-
браны его разрыхлены, иногда встречаются 
очаги деструкции.

Пластинчатый цитоплазматический ком-
плекс Гольджи несколько редуцирован, его 
гладкие мембраны теряют параллельную ори-
ентацию, уменьшается количество везикул, 
окружающих его мембранную часть. Вблизи 
локализации мембран пластинчатого цитоп-
лазматического комплекса Гольджи иногда 
располагались вторичные лизосомы и мелкие 
включения липидов, обладающих различной 
электронной плотностью.

Жёлчные капилляры и пространства Диссе 
умеренно расширены и содержат небольшое 
количество микроворсинок. Цитоплазмати-
ческая мембрана гепатоцитов разрыхлена, ос-
миофильна и иногда очагово лизирована.

Звёздчатые макрофагоциты имели деструк-
тивно изменённые органеллы. Мембраны гра-
нулярного эндоплазматического ретикулума 
разрыхлены, на них мало рибосом. Количест-
во рибосом в цитоплазме меньше, чем в группе 
контроля.

Митохондрии содержали просветлённый 
матрикс и небольшое количество коротких де-
зорганизованных крист. Отдельные митохон-
дрии имели очаги деструкции наружных мем-
бран и крист. В цитоплазме присутствовали 
мелкие включения липидов. Цитоплазмати-
ческая мембрана осмиофильная, утолщенная 
с очагами лизиса и разрыхления (рис. 2).

Рис. 1. Ультраструктура гепатоцитов печени 

новорождённых от матерей с сахарным диабетом лёгкой 

степени тяжести. Дезорганизация крист митохондрий, 

очаговый лизис мембран митохондрий. × 31 000. 

Контрастировано цитратом свинца и уранилацетатом

Рис. 2. Ультраструктура гепатоцитов печени 

новорождённых от матерей с сахарным диабетом лёгкой 

степени тяжести. Расширение цистерн гранулярной 

эндоплазматической сети, просветление матрикса 

митохондрий, дезорганизация крист. Контрастировано 

цитратом свинца и уранилацетатом. × 45000.
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В гепатоцитах печени новорождённых от 
матерей с сахарным диабетом средней степени 
тяжести наблюдались субмикроскопические 
изменения органелл, характерные для начала 
развития воспалительной реакции.

Ядра гепатоцитов сохраняли округлую фор-
му и центральное расположение в цитоплазме. 
В отдельных гепатоцитах наблюдалось пере-
распределение гранул хроматина с тенденцией 
его конденсации на ядерной оболочке. Ядерная 
мембрана разрыхлена, есть очаги деструкции. 
Перинуклеарные пространства неравномерно 
расширены.

В цитоплазме обнаруживались сильно на-
бухшие митохондрии. Митохондриальная 
мембрана была сильно разрыхлена. Матрикс 
митохондрий обладал низкой электронной 
плотностью. Уменьшается количество крист, 
они дезорганизуются. Отдельные митохонд-
рии имели частично лизированные кристы. 
Цитоплазма печёночных клеток просветлена 
и заполнена электронно-прозрачным вещест-
вом (рис. 3). 

Цистерны гранулярного эндоплазматичес-
кого ретикулума сильно расширены. Отде-
льные участки мембран эндоплазматической 
сети подвержены лизису. В цитоплазме об-
наруживалось небольшое количество гранул 
гликогена, рибосом и полисом. 

Пластинчатый цитоплазматический комп-
лекс Гольджи редуцирован, его гладкие мем-
браны дезорганизованы и окружены большим 
количеством крупных и мелких вакуолей. 
В зоне его локализации встречались вторич-
ные лизосомы и липидные капельки (рис. 4). 

Цитоплазматическая мембрана не содержа-
ла очагов деструкции. Желчные капилляры 
и пространства Диссе умеренно расширены 
и заполнены единичными, набухшими микро-

ворсинками. Отдельные микроворсинки были 
разрушены.

Ядра звёздчатых макрофагоцитов имели не-
правильную форму и электронно-прозрачный 
матрикс. Ядерная мембрана образовывала глу-
бокие и мелкие инвагинации и была разрыхле-
на. Иногда обнаруживались очаги её лизиса.

Митохондрии мелкие, с электронно-про-
зрачным матриксом и единичными кристами. 
Встречались митохондрии с тотально разру-
шенными кристами и наружными мембрана-
ми. Цистерны гранулярного эндоплазмати-
ческого ретикулума вакуолизированы. 

Пластинчатый цитоплазматический ком-
плекс Гольджи редуцирован, в области его 
локализации обнаруживались вторичные ли-
зосомы и включения липидов. Цитоплазмати-
ческая мембрана разрыхлена и очагово разру-
шена. Характерным для этой группы препара-
тов является уменьшение количества органелл 
и снижение электронной плотности цитоплаз-
мы (рис. 5). 

При электронно-микроскопическом иссле-
довании печени новорождённых от матерей 
с сахарным диабетом тяжёлой степени тяжести 
в субмикроскопической архитектонике гепа-
тоцитов обнаружены дистрофические и де-
структивные нарушения органелл и внутрик-
леточных мембранных комплексов.

Ядра гепатоцитов выглядели электронно 
пустыми, их матрикс имел грубо волокнистую 
структуру. Мембрана ядра разрыхлена с учас-
тками лизиса. Деконденсированный хроматин 
в матриксе ядра практически отсутствовал. 
В перинуклеарной области цитоплазмы от-
сутствовали органеллы и эта область цитоп-
лазмы обладала низкой электронной плотнос-
тью и содержала бесструктурную субстанцию 
(рис. 6).

Рис. 3. Ультраструктура гепатоцитов печени 

новорождённых от матерей с сахарным диабетом средней 

степени тяжести. Просветление цитоплазмы. 

Контрастировано цитратом свинца и уранилацетатом 

× 31000

Рис. 4. Ультраструктура гепатоцитов печени 

новорождённых от матерей с сахарным диабетом средней 

степени тяжести. Редукция пластинчатого цитоплазмати-

ческого комплекса Гольджи, включения липидов 

в цитоплазме. Контрастировано цитратом свинца 

и уранилацетатом. × 32000
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Рис. 5. Ультраструктура звёздчатых макрофагоцитов 

печени новорождённых от матерей с сахарным диабетом 

средней степени тяжести. Просветление матрикса мито-

хондрий и цитоплазмы, дезорганизация крист. 

Контрастировано цитратом свинца и уранилацетатом. 

× 44000.

Митохондрии гепатоцитов сильно варьи-
ровали по величине и форме. В большинс-
тве случаев они обладали низкой электронной 
плотностью, их наружная мембрана очагово 
разрушена. Небольшое количество дезоргани-
зованных крист подвержено лизису. Зачастую 
встречались митохондрии с полным отсутс-
твием крист. 

Наиболее глубоким изменениям подвер-
гался гранулярный эндоплазматический 
ретикулум, цистерны которого были резко 
расширены и представляли собой обшир-
ную систему электронно-прозрачных ваку-
олей различных по величине и форме. На 
поверхностях его мембран обнаруживалось 
небольшое количество рибосом. Очень час-
то можно было наблюдать фрагментацию 
мембран эндоплазматической сети. Анало-
гичным изменениям подвержен и аграну-
лярный эндоплазматический ретикулум. 
Количество свободных рибосом и полисом 
в цитоплазме печеночных клеток сущест-
венно ниже, чем в группе новорождённых от 
матерей с сахарным диабетом средней степе-
ни тяжести.

Пластинчатый цитоплазматический комп-
лекс Гольджи редуцирован и представлен отде-
льными хаотически ориентированными глад-
кими мембранами и крупными электронно-
прозрачными вакуолями. В непосредственной 
близости к гладким мембранам пластинчатого 
цитоплазматического комплекса Гольджи ло-
кализовались многочисленные крупные вклю-
чения липидов (рис. 7).

В целом гиалоплазма печеночных клеток 
просветлена. Цитоплазматическая мембрана 
гепатоцитов была разрыхлена, имела высокую 
степень осмиофилии и множественные очаги 
разрушения.

Рис. 7. Ультраструктура гепатоцитов печени новорождён-

ных от матерей с сахарным диабетом тяжёлой степени тя-

жести. Крупные включения липидов в цитоплазме. Конт-

растировано цитратом свинца и уранилацетатом х 35000.

Пространства Диссе были спавшиеся и со-
держали плотно упакованные, зачастую раз-
рушенные микроворсинки. Жёлчные капил-
ляры расширены и практически не содержала 
микроворсинки.

Ядра звездчатых макрофагоцитов сохраня-
ли типичную форму, однако глыбки конден-
сированного хроматина располагались по пе-
риферии матрикса и имели грубо комкова-
тую структуру. Перинуклеарные пространства 
неравномерно расширены. Ядерная мембрана 
разрыхлена.

В цитоплазме звездчатых макрофагоци-
тов обнаруживаются набухшие митохондрии, 
с электронно-прозрачным матриксом и пол-
ностью разрушенными кристами. Нередко 
встречались митохондрии с очаговой деструк-
цией наружных мембран.

Цитоплазма звездчатых макрофагоцитов 
содержала расширенные цистерны грануляр-

Рис. 6. Ультраструктура гепатоцитов печени 

новорождённых от матерей с сахарным диабетом тяжёлой 

степени. Электронно-прозрачный матрикс ядра. Контрас-

тировано цитратом свинца и уранилацетатом × 29000.
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ного эндоплазматического ретикулума, на 
мембранах которого отсутствовали рибосомы. 
Пластинчатый цитоплазматический комплекс 
Гольджи редуцирован и с трудом визуализи-
руется. В цитоплазме выявлялось небольшое 
число свободных рибосом, полисом и включе-
ний липидов. Цитоплазматическая мембрана 
деструктивно изменена.

В печеночных клетках новорождённых от 
матерей с сахарным диабетом легкой степе-
ни тяжести выявлены дистрофические изме-
нения ультраструктурной организации орга-
нелл. Наблюдаются неглубокие инвагинации 
ядерной мембраны и расширение перинукле-
арного пространства. В ядре практически от-
сутствовали ядрышки.

Просветление матрикса митохондрий и де-
зорганизация крист, а также разрыхление на-
ружных мембран, свидетельствуют о наруше-
нии внутриклеточной биоэнергетики гепато-
цитов. Следствием этого является снижение 
белково-синтезирующей функции клеток 
печени [9], что структурно подтверждается 
уменьшением количества рибосом, как свя-
занных с мембранами гранулярной эндоплаз-
матической сети, так и свободно лежащих в 
цитоплазме, а также разрыхление и очаговый 
лизис внутриклеточных мембран. В этой груп-
пе новорожденных начинают активироваться 
катаболические процессы, структурным вы-
ражением которых является появление в об-
ласти локализации пластинчатого цитоплаз-
матического комплекса Гольджи вторичных 
лизосом и мелких включений липидов.

В гепатоцитах печени новорождённых от 
матерей с сахарным диабетом средней степени 
тяжести наблюдались субмикроскопические 
изменения органелл, характеризующиеся уг-
лублением дистрофического процесса и пере-
хода его в деструктивную фазу.

Просветление матрикса митохондрий, 
уменьшение количества крист, их дезоргани-
зация и очаговый лизис мембран указывают 
на развитие митохондриальной дисфункции. 
В гепатоцитах страдает и белково-синтезиру-
ющая функция, что подтверждается наличием 
очагов лизиса мембран эндоплазматической 
сети. В результате этого процесса наблюдается 
снижение числа гранул гликогена в цитоплаз-
ме.

Согласно данным литературы и нашим ис-
следованиям, это может быть обусловлено 
фетальной гипергликемией и гиперинсули-
немией, что приводит к снижению гликоген-
синтетической функции печени, которое мор-
фологически проявляется обеднением гепато-
цитов гликогеном [5, 6]. 

В гепатоцитах нарастает степень выражен-
ности жировой дистрофии, на что указывает 
наличие скоплений липидов в цитоплазме.

Существенным деструктивным изменениям 
подвергаются ядра звёздчатых макрофагоци-
тов, ядерная мембрана которых разрыхлена и 
подвержена лизису. В отдельных гепатоцитах 
обнаруживаются тотально разрушенные ми-
тохондрии и фрагментированный грануляр-
ный эндоплазматический ретикулум. Обнару-
женные изменения свидетельствуют о наруше-
нии адаптационной реакции печени плода под 
влиянием сахарного диабета матери [6, 9]. 

При электронно-микроскопическом иссле-
довании печени новорождённых от матерей с 
сахарным диабетом тяжёлой степени в суб-
микроскопической архитектонике гепатоци-
тов превалировали деструктивные наруше-
ния органелл и внутриклеточных мембранных 
комплексов. Выявлено разрыхление и очаго-
вый лизис ядерных мембран, мембран грану-
лярного эндоплазматического ретикулума, 
наружных мембран и крист митохондрий и 
редукция пластинчатого цитоплазматическо-
го комплекса Гольджи. Степень выраженнос-
ти этих нарушений позволяет констатировать 
превалирование катаболических процессов 
над анаболическими и указывает на истощение 
компенсаторно-приспособительных реакций, 
что согласуется с данными литературы [9].

Очаговой деструкции подвержены и звёз-
дчатые макрофагоциты. Ядерная мембрана, 
мембраны митохондрий и эндоплазматичес-
кой сети зачастую были разрушены.

Цитоплазма звездчатых макрофагоцитов 
содержала расширенные цистерны грануляр-
ного эндоплазматического ретикулума, на 
мембранах которого отсутствовали рибосомы. 
В цитоплазме выявлялось небольшое число 
свободных рибосом, полисом и включений ли-
пидов. 

Выводы
1. В печеночных клетках новорождённых от 

матерей с сахарным диабетом легкой степени 
тяжести выявлены дистрофические изменения 
ультраструктурной организации органелл, что 
свидетельствует о нарушении внутриклеточ-
ной биоэнергетики гепатоцитов и снижении 
белково-синтезирующей функции. Начина-
ют активироваться катаболические процессы, 
структурным выражением которых, является 
наличие вторичных лизосом и мелких вклю-
чений липидов.

2. Средняя степень тяжести сахарного диа-
бета у матерей вызывает у новорожденных суб-
микроскопические изменения органелл, ха-
рактеризующиеся углублением дистрофичес-
кого процесса и перехода его в деструктивную 
фазу.

3. У новорождённых от матерей с сахарным 
диабетом тяжёлой степени в субмикроскопи-
ческой архитектонике гепатоцитов развива-
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лись большей частью деструктивные наруше-
ния органелл и внутриклеточных мембранных 
комплексов, что указывает на превалирова-
ние катаболических процессов над анаболи-
ческими.

4. Существенным деструктивным измене-
ниям вне зависимости от степени тяжести 
сахарного диабета матери подвергается суб-
микроскопическая архитектоника звёздчатых 
макрофагоцитов. 
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Резюме. Дослідження ультраструктури клітин печінки плодів 
і новонароджених від матерів з цукровим діабетом різного 
ступеня тяжкості виявило дистрофічні і деструктивні зміни 
органел, що свідчать про порушення внутрішньоклітинної 
біоенергетики гепатоцитів і зниження білково-синтезуючої 
функції. Показано, що зі збільшенням ступеня тяжкості 
цукрового діабету активуються катаболічні процеси, що 
протікають на субклітинному рівні. 

Ключові слова: цукровий діабет, ультраструктура печінки, 
плід, новонароджений, мітохондріальна дисфункція

Summary. Research of ultrastructure of cells of liver of fetus 
and new-born from mothers with the diabetes mellitus of different 
degree of severity educed the dystrophic and destructive changes of 
organoids, testifying to desorders of intracellular bioenergetics of 
hepatocytes and decline of albuminous-synthesizing function. It is 
shown that with the increase of degree of severity of diabetes mellitus 
catastatic processes, flowing at subcellular level, are activated. 

Key words: diabetes mellitus, ultrastructure of liver, fetus, new-born, 
mitochondrial dysfunction.
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